多发性骨髓瘤（MM）是好发于中老年的血液系统恶性肿瘤。近10年来，随着新药及自体造血干细胞移植的应用，MM患者的总体生存得到了显著改善[@b1]--[@b2]。在规范化治疗的背景下，进一步分析影响患者预后的因素，对预后判断和治疗策略的制定有重要意义。既往的研究显示，国际分期系统（ISS）、治疗反应、细胞遗传学、骨髓瘤类型、髓外病变可影响患者的预后[@b3]。在本研究中，我们回顾性分析接受诱导治疗序贯自体外周血造血干细胞移植（APBSCT）的201例MM患者资料，探讨诱导治疗方案、ISS分期、骨髓瘤类型、疗效等因素对患者预后的影响。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以1998年1月至2015年5月在我院接受诱导治疗序贯APBSCT的201例MM患者为研究对象，诊断及分期标准参照国际骨髓瘤工作组（IMWG）2003年提出的诊断标准[@b4]。采用传统的Durie-Salmon（D-S）分期系统和ISS分期系统[@b5]进行临床分期。

2．诱导治疗：患者诊断MM后接受诱导治疗分以下2种。①传统化疗：主要包括MP（马法兰＋泼尼松）、M2（长春新碱＋卡莫司汀＋马法兰＋环磷酰胺+泼尼松）、VMCP（长春新碱＋马法兰＋环磷酰胺＋泼尼松）、VAD（长春新碱＋阿霉素＋地塞米松）、MOD（米托蒽醌＋阿霉素＋地塞米松）等方案。②包含硼替佐米和（或）沙利度胺的多药联合诱导治疗方案，主要包括VD（硼替佐米＋地塞米松）、BCD/PAD（硼替佐米＋环磷酰胺／阿霉素＋地塞米松）、PAD-T（硼替佐米＋阿霉素＋地塞米松＋沙利度胺）、TCD/TAD（沙利度胺＋环磷酰胺／阿霉素＋地塞米松）、DCEP±V/T（顺铂＋环磷酰胺＋依托泊苷＋地塞米松±硼替佐米/沙利度胺）、DT-PACE±V/T（顺铂＋环磷酰胺＋依托泊苷＋地塞米松＋阿霉素±硼替佐米／沙利度胺）等方案。

3．造血干细胞的动员、采集和回输：采用环磷酰胺（3 g/m^2^）+G-CSF(5\~10 µg/kg)方案进行造血干细胞动员，采集目标为采集物CD34^+^细胞≥2×10^6^/kg。采集物与干细胞冻存液充分混匀后分装，置于−80 °C冰箱保存。全部201例患者回输单个核细胞中位数为3.5(1.2\~10.2)×10^8^/kg，回输CD34^+^细胞中位数为4.58(1.58\~12.86)×10^6^/kg。

4．植入标准：连续2次复查中性粒细胞计数\> 0.5×10^9^/L定义为粒细胞植活；2 d内无血小板输注情况下连续2次复查PLT\>20×10^9^/L定义为血小板植活。

5．治疗反应和进展或复发的评估：采用2006年IMWG提出的标准[@b6]进行治疗反应和进展或复发评估。

6．随访：通过门诊和电话定期随访，死亡患者依据死亡记录和死亡登记确定。随访终点为2015年6月20日，中位随访时间36.67(1.20\~184.27)月。总生存（OS）期定义为诊断之日至死亡或随访终点，疾病无进展生存（PFS）期定义为诊断之日至复发、死亡或随访终点。

7．统计学处理：采用SPSS19.0软件进行数据分析。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，分别以Log-rank及Cox回归进行单因素及多因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：201例患者中男132例、女69例，男女比为1.91∶1。中位年龄52(23\~64)岁。IgG型101例（50.25%），IgA型40例（19.90%），IgD型22例（10.94%），κ轻链型19例（9.45％），λ轻链型10例（4.98%），不分泌型9例（4.48%）。DS分期：Ⅰ期4例（伴淀粉样变性、轻链沉积病各2例），Ⅱ期15例，Ⅲ期182例（90.05%）。201例患者中200例完成ISS分期，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别为67例（33.33%）、77例（38.31%）、56例（27.86%）。移植前诱导治疗方案：21例（10.45%）未应用硼替佐米或沙利度胺，123例（61.19%）应用硼替佐米或沙利度胺为主的诱导方案，57例（28.36%）同时应用硼替佐米和沙利度胺。预处理方案：67例采用大剂量马法兰，128例采用BCV方案（白消安＋依托泊苷＋环磷酰胺），6例采用其他方案。

2．诱导治疗疗效评估：在APBSCT前，全部201例患者中获得严格意义完全缓解（sCR）或完全缓解（CR）者74例（36.82%），非常好的部分缓解（VGPR）或接近完全缓解（nCR）者91例（44.39%），部分缓解（PR）及以下者36例（17.91%）。

3．自体外周造血干细胞植活情况：201例患者中3例未植活。198例植活患者的粒细胞中位植活时间为10(7\~27) d，血小板中位植活时间为12(7\~30) d。

4．总体疗效：截至随访终点，86例患者病情稳定，115例复发或进展。死亡76例，其中73例死因与MM相关，另3例分别死于急性脑水肿、第二肿瘤和重症病毒性肝炎。中位PFS期、OS期分别为22.87（17.48\~28.26）、69.63(63.57\~75.69)个月，5年PFS率、OS率分别为17%、49%。移植后达CR的112例（55.72%）患者中58例复发，达VGPR的68例（33.83%）患者中44例疾病进展，PR及以下的21例（10.45%）患者中14例疾病进展。

5．诱导治疗序贯APBSCT的疗效对生存的影响：APBSCT后达CR组（112例）与未达CR组（89例）的中位PFS期分别为32.93（21.03\~44.83）、18.13(14.46\~21.80)个月，5年PFS率分别为23％和10%（*P*\<0.001）（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），中位OS期分别为96.77(71.79\~121.75)、54.70(49.53\~59.87)个月，5年OS率分别为59％和37%（*P*=0.004）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。诱导治疗联合APBSCT达CR组发生疾病进展的风险（*HR*=0.48，*P*\<0.001）和死亡的风险（*HR*=0.52，*P*=0.005）均低于未达CR组。

![诱导化疗序贯自体外周血造血干细胞移植后达完全缓解（CR）与未达CR患者的生存曲线\
A：无进展生存；B：总生存](cjh-37-01-014-g001){#figure1}

6．诱导治疗方案（是否含硼替佐米或沙利度胺）对预后的影响：诱导治疗中包含硼替佐米和（或）沙利度胺组（123例）与不含硼替佐米和沙利度胺组（21例）的中位PFS期分别为31.67（24.36\~38.98）、15.20(10.11\~20.29)个月，5年PFS率分别为25％和9%（*P*=0.013）（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}），中位OS期分别为76.30（55.44\~97.15）、53.03（33.76\~70.30）个月（*P*=0.014）（[图2B](#figure2){ref-type="fig"}）。诱导治疗中包含硼替佐米和（或）沙利度胺组发生疾病进展（*HR*=0.52，*P*=0.022）和死亡（*HR*=0.48，*P*=0.016）的风险均明显减低。

![诱导治疗是否包括硼替佐米或沙利度胺对患者生存的影响\
A：无进展生存；B：总生存](cjh-37-01-014-g002){#figure2}

7．更换诱导治疗方案对预后的影响：接受一线诱导治疗（132例）和因耐药或进展复发而更换诱导治疗方案组（69例）的中位PFS期分别为25.43（16.09\~34.77）、20.27（15.04\~25.50）个月（*P*=0.042）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}），中位OS期分别为76.30（49.52\~103.08）、69.33（52.77\~85.89）个月（*P*=0.415）。更换诱导治疗方案组发生疾病进展的风险较一线诱导治疗组高1.48倍（*P*=0.046）。

![接受一线诱导治疗与更换诱导治疗方案患者的疾病无进展生存曲线](cjh-37-01-014-g003){#figure3}

8．ISS分期对预后的影响：ISS Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者的中位OS期分别为99.47（59.58\~139.36）、66.77（52.17\~81.37）、53.97(28.71\~79.23)个月，5年OS率分别为64%、44%、36%（*P*\<0.001）（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。Ⅱ、Ⅲ期患者发生死亡的风险分别是Ⅰ期患者的2.16倍（*P*=0.010）和3.40倍（*P*\<0.001）；ISS Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期中位PFS期分别为30.47（21.90\~39.04）、20.57（14.69\~26.46）、19.23(9.67\~28.79)个月，差异无统计学意义（*P*=0.206）。

![不同国际分期系统（ISS）分期多发性骨髓瘤患者的总生存曲线](cjh-37-01-014-g004){#figure4}

9．骨髓瘤类型对预后的影响：IgD型（22例）、IgG型（101例）、其他类型（IgA型、游离轻链型和不分泌型共78例）患者的中位PFS期分别为11.70(10.27\~13.13)、35.43（22.69\~48.17）、27.67（21.32\~34.02）个月（*P*=0.007）（[图5A](#figure5){ref-type="fig"}），中位OS期分别为30.83（0.24\~61.42）、70.70（53.52\~87.88）、71.03(53.09\~88.97)个月（*P*=0.039）（[图5B](#figure5){ref-type="fig"}）。IgD型发生疾病进展的风险分别是IgG、其他类型组的2.47、3.08倍（*P*=0.001）。IgD型患者发生死亡的风险是其他类型患者的2.48倍（*P*=0.013）。

![不同骨髓瘤类型多发性骨髓瘤患者的生存曲线\
A：无进展生存；B：总生存](cjh-37-01-014-g005){#figure5}

10．多因素分析：Cox多因素回归分析显示，移植后达CR（*HR*=0.49，*P*=0.003）、ISS分期（*HR*=1.91，*P*\<0.001）是OS的独立预后因素。此外，IgD型（*HR*=2.62，*P*\<0.001）、移植后达CR（*HR*=0.50，*P*\<0.001）是PFS的独立预后因素。

讨论 {#s3}
====

2005年IMWG根据10 750例以上的MM患者的多因素回归分析结果，基于初诊时患者血清微球蛋白、白蛋白两个独立的预后因素建立了ISS分期系统，分低危、中危和高危组，中位生存时间分别为62、45和29个月[@b5]。ISS分期系统的指标及检测方法简单、客观、可重复性好[@b7]--[@b8]。本研究结果显示ISS Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期MM患者APBSCT后的中位OS期分别为99.47（59.58\~139.36）、66.77(52.17\~81.37)、53.97(28.71\~79.23)个月（*P*=0.001），ISS Ⅱ、Ⅲ期患者发生死亡的风险分别是Ⅰ期患者的2.16、3.40倍。本研究中ISS Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期三组患者的OS期较上述研究明显延长，证实诱导治疗序贯APBSCT使MM患者的预后得到了改善。

随着新药及APBSCT的应用，多数MM患者能够获得更佳的治疗反应，长期疗效得到改善[@b9]。传统化疗方案MM患者获得CR的比例低于10%[@b10]。近期的多项研究表明，缓解程度越深，PFS和OS的改善越明显[@b11]。国内的研究同样证实，APBSCT后获得CR的患者有更长的PFS和OS期[@b12]。因此如何进一步提高患者的缓解程度成为患者取得长期生存的关键[@b13]。我们的单因素结果分析表明，包含硼替佐米或沙利度胺的诱导治疗方案可使患者在移植前获得更深程度的缓解，进而改善PFS和OS。Cox多因素回归分析无统计学意义，可能与未采用硼替佐米或沙利度胺组样本量过少（21例）有关。

2014年我国一项多中心的研究报告显示，中国MM患者中IgD型占6.5%[@b14]，本研究中IgD型占10.9%。国外报道IgD型约为2%，该型MM患者发病年龄更轻，预后较其他类型MM更差[@b15]。本组病例中，IgD型MM患者较IgG型更易发生疾病进展、生存期更短。最新研究认为，对于其他类型MM患者，不论细胞遗传学是否属于高危，均推荐诱导治疗序贯APBSCT[@b16]。

本研究结果证实，诱导治疗序贯APBSCT治疗MM患者，不仅提高了患者治疗反应的深度，而且延长了患者的PFS和OS期，同时ISS分期、诱导治疗方案、治疗反应的深度、骨髓瘤类型对MM患者的生存均有影响。
